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Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisién, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Objeto delainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de un sistema para suministrar un
producto de células T a bajo costo que satisfaga el estandar de buenas practicas de
fabricacion (GMP).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea un sistema para
proporcionar un producto de células T, que comprende un banco celular maestro de
células T y/o un banco celular de trabajo de células T.

2. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 03 de junio de
2022 mediante radicado N° NC2022/0007926.

3. No es unainvencién

En consideracion con lo establecido en el literal b) del articulo 15 de la Decision 486 de
2000 de la Comisién de la Comunidad Andina:

“No se consideran invenciones:

(...) b) el todo o parte de seres vivos tal como se encuentran en la naturaleza, los
procesos biolégicos naturales, el material biolégico existente en la naturaleza o
aquel que pueda ser aislado, inclusive genoma o germoplasma de cualquier ser
vivo natural;(...)"

Debido a lo anterior, esta oficina determina que el objeto de las reivindicaciones 1 a 12
no se considera como una invencion, toda vez que, se reclama un “sistema” caracterizado
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porque comprende un banco celular maestro de células T y/o un banco celular de trabajo
de células T, sin que se defina ninguna caracteristica técnica que diferencie las células T
reclamadas de aquellas que se encuentran en la naturaleza. Adicionalmente, teniendo
en cuenta que las reivindicaciones 4 a 12 se refieren a etapas de un método y no
caracterizan el producto reclamado, estas tampoco se consideran una invencién, dado
gue no incluyen caracteristicas que permitan distinguir las células reclamadas del
material existente en la naturaleza.

El objeto de las reivindicaciones 20 a 23, 29, 33 y 35 tampoco se considera una invencion,
ya que se refiere a un banco celular, una coleccion de banco celular, un producto de
células T o una coleccion de productos de células T, que se definen solamente porque
comprenden células T o por su método de obtencion. Por tanto, dichos productos no se
pueden diferenciar de una célula T tal como esta en la naturaleza.

4. Excepcioén de Patentabilidad

Conforme a lo establecido en el literal d) del articulo 20 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina:

“No seran patentables:

(...) d) los métodos terapéuticos o quirlrgicos para el tratamiento humano o animal,
asi como los métodos de diagndstico aplicados a los seres humanos o a animales.”

Debido a lo anterior, esta oficina establece que el objeto de la reivindicacién 36 no es
patentable, toda vez que, reclama un método para proporcionar un producto de células T
adecuado para un sujeto de prueba, que comprende la identificacion de un antigeno
especifico de tumor en el sujeto y la seleccién de un producto que reconoce el antigeno,
lo que implica un método de tratamiento.

5. Delasolicitud de patente
5.1.Titulo

De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata debera reflejar el
objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser concordante con la
materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El titulo de la solicitud no refleja el objeto divulgado en la descripcibn y las
reivindicaciones, por lo cual se sugiere el siguiente titulo: “METODO PARA PRODUCIR
UN BANCO DE CELULAS T DERIVADAS DE CELULAS MADRE PLURIPOTENTES
INDUCIDAS".

5.2.Reivindicaciones
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Teniendo en cuenta lo establecido en el articulo 30 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina:

"Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. (...)"

Esta oficina informa que, el capitulo reivindicatorio contiene un excesivo nimero de
reivindicaciones independientes que repiten informacion y protegen basicamente la
misma materia. Especificamente, las reivindicaciones 13, 24, 25, 30 y 34 son
reivindicaciones independientes que reclaman métodos para producir un producto de
células T, para construir un banco celular maestro de células T o para construir una
coleccién de productos de células T, definidos por las mismas caracteristicas. Se le
recuerda al solicitante que por categoria inventiva de proceso es recomendable presentar
solo una reivindicacion independiente y las demas, si son verdaderas modalidades, se
sugiere presentarlas como dependientes.

La reivindicacién 13 no es clara porque no define el método mediante sus etapas y
condiciones técnicas. Solamente se refiere al banco celular obtenido, sin indicar de qué
forma se produce. Se sugiere definir el método estableciendo una serie l6gica de etapas
y las condiciones técnicas en que se llevan a cabo, teniendo en cuenta lo sustentado en
la descripcion.

Las reivindicaciones 13, 24, 25, 30 y 34 no son claras porque caracterizan los métodos
porque comprenden “un proceso”, lo cual es confuso. Se sugiere definir los métodos por
sus etapas y condiciones técnicas.

Las reivindicaciones 15 y 27 no son claras porque el término “al menos” es impreciso y
no permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un
valor preciso o rango concreto. De igual manera, la expresion “un tipo de gen HLA” es
ambigua y no permite definir el gen al que se refiere. Su sugiere especificar el gen o
reemplazar por “un gen de HLA".

La reivindicacién 16 no es clara porque hace referencia a la “introduccion de un &cido
nucleico que comprende el gen exdgeno”, pero en reivindicaciones precedentes no se
menciona un gen exogeno. Se sugiere hacer los ajustes correspondientes.

Las reivindicaciones 24 y 25 no son claras porque no mencionan las condiciones en que
se realizan las etapas de los métodos. Tampoco es claro a qué se refieren las
expresiones “libre de un gen receptor de antigeno quimérico (CAR)” y “libre de un gen
receptor de células T (TCR)". Asimismo, las expresiones “para la terapia CAR-T” y “para
la terapia TCR-T” son referencias a métodos de tratamiento, que se consideran
exceptuados de patentabilidad. Se sugiere caracterizar las condiciones técnicas de cada
etapa y eliminar las referencias a materia no patentable.

La reivindicacion 30 no es clara porque no describe las condiciones técnicas del método
y tampoco define estructural ni funcionalmente el gen CAR o el TCR exdégeno que se
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introduce en la célula T. Se sugiere incluir todas las caracteristicas técnicas del método
y definir estructural y funcionalmente el CAR y el TCR.

La reivindicacién 34 no es clara porque no define a qué corresponden los “dos o mas”
tipos de productos de células T a los que se refiere. Se sugiere realizar las aclaraciones

pertinentes.

En consecuencia, es necesario que allegue las aclaraciones o modificaciones
correspondientes para dar cumplimiento a lo establecido en el citado articulo.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 25 de noviembre de 2019, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de publicacion

“FT819: Translation of Off-the-Shelf
TCR-Less Trac-1XX CART Cells in

D1 Chang, C., et al. Blood Support of First-of-Kind Phase | 13 de noviembre de 2019
Clinical Trial”
“Method for generating T-cells
D2 WO 2015/136001 compatible for allogenic 17 de septiembre de 2015

transplantation”
“CD30-mediated Signaling Promotes
the Development of Human T Helper 01 de diciembre de 1995
Type 2-like T Cells”

Del Prete, G., et al. J.

D3 Exp. Med.

D11 divulga un producto de células CAR-T (FT819) producido a partir de una linea celular
maestra pluripotente renovable. FT819 comprende un CAR 1XX CD19 integrado en el
locus de la cadena constante a del receptor de células T (TRAC) para proporcionar
especificidad de antigeno, eficacia mejorada y expresion del CAR regulada
temporalmente impulsada por un promotor endégeno (TCR) (Pag. 1, lineas 5 a 12).

D22 divulga un método para preparar células T disefiadas para inmunoterapia, en el que
se inhibe la expresion del gen de la beta-2-microglobulina (B2M) y/o del transactivador
del complejo mayor de histocompatibilidad clase Il (CIITA), usando endonucleasas de
corte poco frecuente o moléculas de &cido nucleico que inhiben la expresion de B2M y/o
CIITA (Abstract).

1 Chang, C., Van Der Stegen, S., Mili, M., Clarke, R., Lai, Y., Witty, A., Lindenbergh, P., Yang, B., Husain, M., Shaked, H., Groff, B.,
Stokely, L., Abujarour, R., Lee, T., Chu, H., Pribadi, M., ORourke, J., Gutierrez, A., Riviere, |., Sadelain, M., Valamehr, B. (2019).
FT819: Translation of Off-the-Shelf TCR-Less Trac-1XX CAR-T Cells in Support of First-of-Kind Phase | Clinical Trial. Blood, 134
(Supplement_1): 4434. Recuperado desde: https://doi.org/10.1182/blood-2019-130584
2 https://patents.google.com/patent/W02015136001A1/en?0g=W02015136001
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D32 divulga que la coestimulacion con un anticuerpo monoclonal agonista anti-CD30
mejora la proliferacion inducida por antigeno (Ag) y la secrecién de citocinas por clones
Th2 y ThO humanos establecidos. Ademas, la coestimulacién de células mononucleares
de sangre periférica con el mismo anticuerpo monoclonal anti-CD30 dio lugar al desarrollo
preferente de lineas y clones de células T especificas de Ag que mostraban un perfil de
secrecion de citocinas similar al de las Th2. Por el contrario, el bloqueo precoz de la
interaccion ligando de CD30-CD30 en cultivos a granel desplaz6 el desarrollo de células
T especificas de Ag hacia el fenotipo opuesto (Th1). En conjunto, estos datos sugieren
gue la activacion por CD30 de células Th activadas por células presentadoras de Ag que
expresan ligandos CD30 puede representar una sefializacion coestimuladora importante
para el desarrollo de respuestas de tipo Th2 (Pag. 1655, Resumen).

7. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el andlisis de los requisitos
de patentabilidad.

7.1.Novedad

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacién independiente 13 (NC2022/0007926
del 03 de junio de 2022) se refiere a: “Un método para producir un producto de células T,
caracterizado porque comprende (...)". A continuacién, se presenta la tabla comparativa
entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1

Un método para producir un producto de células T
(CART)

(Pag. 1, lineas 5 a 17, Pag. 2, lineas 1 a 5)

un proceso de construccion de un banco celular | Un proceso para construir un banco celular
maestro de células T y/o un banco celular de | maestro de células T

trabajo de células T (P4g. 1, lineas 5 a 17, Pag. 2, lineas 1 a 5)

Un método para producir un producto de células T,
caracterizado porque comprende

De acuerdo con la comparacion realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 13 no es nueva.

Adicionalmente, D1 menciona que se construyé un banco celular maestro para la
produccion de FT819, en el que se reprogramaron células T a3 en células madre
pluripotentes inducidas (iPSCs) y posteriormente se modificaron para dirigir el CAR 1XX
CD19 en el locus TRAC con el knockout del TCR (Pag. 1, lineas 14 a 17, P&g. 2, lineas
1 a 5). El documento sefala que utilizando un protocolo de diferenciacion y expansion de
células T, las células T derivadas de FT819 (FT819-iTs) se expandieron mas de 100000
veces durante el proceso de fabricacion clinica y que las células expresaban mas del
95% de los marcadores de linfocitos T como CD45, CD7, CD3 intracelular y el CAR

3 Del Prete, G., De Carli, M., D'Elios, M. M., Daniel, K. C., Almerigogna, F., Alderson, M., Smith, C. A., Thomas, E., & Romagnani, S.
(1995). CD30-mediated signaling promotes the development of human T helper type 2-like T cells. The Journal of experimental
medicine, 182(6), 1655-1661. Recuperado desde: https://doi.org/10.1084/jem.182.6.1655
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regulado por TRAC. También aumentoé la expresion de CD8 af del 25% a mas del 70%,
y la expresion de CD2, CD5 y CD27 se increment6 aproximadamente entre 5y 20 veces
(Pag. 2, lineas 6 a 11).

Las reivindicaciones dependientes 14 y 16 a 18 tampoco cumplen con el requisito de
novedad.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 13 (NC2022/0007926
del 03 de junio de 2022) se refiere a: “Un método para producir un producto de células T,
caracterizado porque comprende (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa
entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D2

Un método para preparar una célula T disefiada
que comprende:

(Pag. 43, lineas 12 a 16, Pag. 73, Reiv. 1)

a) proporcionar una célula T

b) inhibir la expresion de la beta-2-microglobulina
(B2M) y/o del transactivador del complejo mayor
de histocompatibilidad clase Il (CIITA) en la célula
T, usando endonucleasas de corte poco frecuente
c) inactivar al menos un gen que codifica un
componente del receptor de células T (TCR)

d) introducir un &cido nucleico que codifica un
receptor de antigeno quimérico (CAR)

e) expandir la célula T

(Pag. 43, lineas 12 a 16, Pag. 73, Reivs. 1,8y 12,
Pag. 75, Reiv. 21)

Un método para producir un producto de células T,
caracterizado porque comprende

un proceso de construccion de un banco celular
maestro de células T y/o un banco celular de
trabajo de células T

De acuerdo con la comparacién realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 13 no es nueva.

Adicionalmente, D2 menciona un método para preparar una célula T disefiada que
comprende: a) proporcionar una célula T, b) inhibir la expresion de la beta-2-
microglobulina (B2M) y/o del transactivador del complejo mayor de histocompatibilidad
clase Il (CIITA) en la célula T, usando endonucleasas de corte poco frecuente; c) inactivar
al menos un gen que codifica un componente del receptor de células T (TCR), d)
introducir un acido nucleico que codifica un receptor de antigeno quimérico (CAR), e)
expandir la célula T (Pag. 43, lineas 12 a 16, Pag. 73, Reivs. 1, 8y 12, Pag. 75, Reiv. 21).
El documento menciona que la célula T que se va a modificar puede ser cualquier célula
T, incluyendo células madre, tales como células madre pluripotentes inducidas (Pag. 16,
lineas 30y 31, Pag. 17, lineas 1 a 16).

Las reivindicaciones dependientes 14 a 18 tampoco cumplen con el requisito de novedad.

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 24 (NC2022/0007926
del 03 de junio de 2022) se refiere a: “Un método para construir un banco celular maestro
de células T y/o un banco celular de trabajo de células T, caracterizado porque
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comprende los siguientes procesos: (...)". A continuacion, se presenta la tabla
comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de
la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1

Un método para construir un banco celular maestro
de células T y/o un banco celular de trabajo de
células T, caracterizado porque comprende los
siguientes procesos:

(1) un proceso de diferenciacién de una célula
madre pluripotente inducida libre de un gen
receptor de antigeno quimérico (CAR) en una

Un proceso para construir un banco celular
maestro de células T
(Pag. 1, lineas 5 a 17, Pag. 2, lineas 1 a 5)

Un proceso de diferenciacion de células T a partir
de células madre pluripotentes inducidas
(Pag. 1, lineas 14 a 17, Pag. 2, lineas 1 a 9)

célulaT,
(2) un proceso de almacenamiento de células T | Se gener6 un banco celular maestro (MCB)
diferenciadas, y (Pag. 1, lineas 5 a 9)

Se caracterizaron las células en la expresion de
(3) un proceso de caracterizacion de la célula T | los marcadores de linfocitos T, tales como CD45,
diferenciada CD7, CD3 intracelular

(Pag. 2, lineas 6 a 9)

De acuerdo con la comparacion realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 24 no es nueva.

Adicionalmente, D1 menciona que se construyé un banco celular maestro para la
produccion de FT819, en el que se reprogramaron células T aff en células madre
pluripotentes inducidas (iPSCs) y posteriormente se modificaron para dirigir el CAR 1XX
CD19 en el locus TRAC con el knockout del TCR (Pag. 1, lineas 14 a 17, Pag. 2, lineas
1 a 5). El documento sefala que utilizando un protocolo de diferenciacion y expansion de
células T, las células T derivadas de FT819 (FT819-iTs) se expandieron mas de 100000
veces durante el proceso de fabricacion clinica y que las células expresaban mas del
95% de los marcadores de linfocitos T como CD45, CD7, CD3 intracelular y el CAR
regulado por TRAC. También aumento la expresion de CD8 af del 25% a més del 70%,
y la expresion de CD2, CD5 y CD27 se increment6 aproximadamente entre 5y 20 veces
(Pag. 2, lineas 6 a 11).

Las reivindicaciones dependientes 26 a 28 tampoco cumplen con el requisito de novedad.

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 25 (NC2022/0007926
del 03 de junio de 2022) se refiere a: “Un método para construir un banco celular maestro
de células T y/o un banco celular de trabajo de células T, caracterizado porque
comprende los siguientes procesos: (...)". A continuacion, se presenta la tabla
comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de
la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1

Un método para construir un banco celular maestro
de células T y/o un banco celular de trabajo de
células T, caracterizado porque comprende los
siguientes procesos:

Un proceso para construir un banco celular
maestro de células T
(Pag. 1, lineas 5 a 17, Pag. 2, lineas 1 a 5)
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(1) un proceso de diferenciacién de una célula
madre pluripotente inducida libre de un gen
receptor de células T (TCR) exdgeno en una célula
T

Un proceso de diferenciacion de células T a partir
de células madre pluripotentes inducidas
(Pag. 1, lineas 14 a 17, Pag. 2, lineas 1 a 9)

(2) un proceso de almacenamiento de células T
diferenciadas, y

Se generd un banco celular maestro (MCB)
(Pag. 1, lineas 5 a 9)

(3) un proceso de caracterizacion de la célula T
diferenciada

Se caracterizaron las células en la expresion de
los marcadores de linfocitos T, tales como CD45,
CD7, CD3 intracelular

(Pag. 2, lineas 6 a 9)

De acuerdo con la comparacién realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 25 no es nueva.

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 16 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 30 (NC2022/0007926
del 03 de junio de 2022) se refiere a: “Un método para producir un producto de células T
gue exprese un CAR o un TCR exdgeno, caracterizado porque comprende los siguientes
procesos: (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto
reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES

D1

Un método para producir un producto de células T
gue exprese un CAR o un TCR exdbgeno,
caracterizado porque comprende los siguientes
procesos:

Un proceso para producir un producto de células
CAR-T
(Pag. 1, lineas 5 a 17, Pag. 2, lineas 1 a 5)

(1) un proceso de preparacién de una célula T a
partir del banco celular maestro de células T y/o el
banco celular de trabajo de células T

Se generd un banco celular maestro (MCB)
(P&g. 1, lineas 5a9)

(2) un proceso de introduccion de un gen CAR o un
gen TCR exo6geno en la célula T preparada,

Se reprogramaron células T af3 en células madre
pluripotentes inducidas (iPSCs) y posteriormente
se modificaron para dirigir el CAR 1XX CD19 en el
locus TRAC con el knockout del TCR

(Pag. 1, lineas 14 a 17, Pag. 2, lineas 1 a 5)

(3) un proceso de cultivo de expansion de la célula
T en la que se ha introducido el gen CAR o el gen
TCR exégeno

Se llevé a cabo un protocolo de expansion de las
células T derivadas de FT819
(Pag. 2, lineas 6 a 11)

De acuerdo con la comparacién realizada anteriormente se concluye que la materia de la
reivindicacion 30 no es nueva.

Las reivindicaciones dependientes 31 y 34 tampoco cumplen con el requisito de novedad.
7.2.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion dependiente 19 (NC2022/0007926
del 03 de junio de 2022) se refiere a: “El método para producir un producto de células T
de acuerdo con la reivindicacion 18, caracterizado porque el proceso de cultivo de
expansion de la célula T comprende (...)”. A continuacién, se presenta la tabla
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comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados en el estado de
la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES D1 D3

Un método de expansion de
células T

Un método para producir un | (P4g. 1656, Seccion CD30
producto de células T (CAR T) Costimulation Enhances Ag-
(Pag. 1, lineas 5 a 17, Pag. 2, | induced Proliferation and

Un método para producir un
producto de células T,
caracterizado porque comprende

lineas 1 a 5) Cytokine Production by
Established CD4+CD30+ T Cell
Clones)

Un proceso para construir un

un proceso de construcciéon de un .
banco celular maestro de células

banco celular maestro de células T

/o un banco celular de trabajo de T No menciona
y, J (Pag. 1, lineas 5 a 17, P&g. 2,
células T .
lineas 1 a 5)
Cultivo de expansién de células
Se llevo a cabo un protocolo de T
comprende ademas un proceso de - P 3 (Pag. 1657, Seccibn CD30
. . . expansion de las células T . .
cultivo de expansion de una célula . Triggering Favors the
derivadas de FT819 X . .
T (Pag. 2, lineas 6 a 11) Preferential Expansion In Vitro of
g% T Cells Producing Th2-Type
Cytokines)

Los clones de células T se
estimularon con el anticuerpo
anti-CD30 “M44”

(P4ag. 1656, Seccion CD30
Costimulation Enhances Ag-
induced Proliferation and
No menciona Cytokine Production by
Established CD4+CD30+ T Cell
Clones, Pag. 1657, Seccion
CD30 Triggering Favors the
Preferential Expansion In Vitro of
T Cells Producing Th2-Type
Cytokines)

el proceso de cultivo de expansion
de la célula T comprende un
proceso de estimulacién de la
célula con un agonista de CD30

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 19, ya que divulga un método para construir un banco celular maestro
para la produccién de FT819, en el que se reprogramaron células T aff en células madre
pluripotentes inducidas (iPSCs) y posteriormente se modificaron para dirigir el CAR 1XX
CD19 en el locus TRAC con el knockout del TCR (Pag. 1, lineas 14 a 17, P&g. 2, lineas
1 a 5). El documento sefiala que utilizando un protocolo de diferenciacion y expansion de
células T, las células T derivadas de FT819 (FT819-iTs) se expandieron mas de 100000
veces durante el proceso de fabricacion clinica y que las células expresaban mas del
95% de los marcadores de linfocitos T como CD45, CD7, CD3 intracelular y el CAR
regulado por TRAC. También aumento la expresion de CD8 af del 25% a mas del 70%,
y la expresion de CD2, CD5 y CD27 se incrementd aproximadamente entre 5y 20 veces
(Pag. 2, lineas 6 a 11).
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La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacién 19 y el método para producir
un producto de células T divulgado en D1, consiste en que la célula T se estimula con un
agonista de CD30.

No hay evidencia de que el incluir especificamente un agonista de CD30 proporcione un
método con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1, puesto
gue un método para obtener un producto de célula T (CAR-T) que tiene especificidad de
union al antigeno, medida como liberacion de citoquinas y actividad citotoxica in vitro, asi
como efecto de control de la carga tumoral y una tasa de supervivencia prolongada en
un modelo tumoral in vivo, ya habia sido previsto en dicho documento (Pag. 2, lineas 12
a 21). Asimismo, la solicitud no demuestra ningun efecto asociado a la inclusiéon de un
agonista de CD30 en el proceso de expansion de las células T.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Cémo modificar el método para producir un producto de células T conocido
en D1 con el fin de proporcionar otro método alternativo?

Sin embargo, el incluir un agonista de CD30 para mejorar la proliferaciéon de linfocitos T,
ya esta divulgado en D3 que se refiere a la coestimulacion de células T con un anticuerpo
anti-CD30 (“M44”), la cual aumenta la proliferacion celular inducida por antigeno y la
produccion de citoquinas en clones de células T. Este efecto se present6 en células ThO
y Th2 de una manera dependiente de la dosis del anticuerpo (Pag. 1656, Seccién CD30
Costimulation Enhances Ag-induced Proliferation and Cytokine Production by Established
CD4+CD30+ T Cell Clones).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir un agonista de CD30 del D3 en el método para producir un producto de células T
de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacion 19. Por lo cual se considera obvia.
La reivindicacion dependiente 32 no menciona alguna caracteristica que, junto con las
caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al método de la
reivindicacién 19, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

8. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas
13,14,16a 18,24 a
o ’ Novedad
D1 Chang, C., et al. Blood 28,30,31y 34
19y 32 Nivel inventivo
D2 WO 2015/136001 13a18 Novedad
Del Prete, G., et al. J. - .
D3 Exp. Med. 19y 32 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
Sefior ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales:
www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 601 59204 00 ~ Linea gratuita a nivel nacional: 01 8000 910 165
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requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
debera observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.
?Q%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2022/0007926 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/JP2020/043573 24 de noviembre de 2020
Fecha de determinacion e:c,tado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
25/11/2019 X
Solicitante

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, KYOTO UNIVERSITY

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

lal2,20 .
Art. 14 - |art.15 | a23 29, |Art 20 36 ;?nr\jéiiigr::)ilta de unidad de .
33y 35
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de blsqueda 13a19,24a28,30a32y 34
T cell, T cell master bank, T cell working bank, T cell bank, iPSCs,
Palabras clave utilizadas induced pluripotent stem cells, T-iPSC-T, CD30, CD30 agonist,
CAR-T, TCR, HLA
Clasificaciones utilizadas para la blsqueda CIP: CI12N 15/12, ABIK 35/17, ABLP 35/00, AGLP 37/04,
P q * |c12N 5/0783, C12N 5/10, C12N 15/13, C12N 15/62
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Informes de |N° de solicitud de patente Fecha de S .
, L Reivindicaciones . Categoria del
busqueda / / Publicacion . Citas relevantes del estado de la
L /Secuencias . documento
Bases de datos N° de patente / /Presentacion afectadas técnica citado(?)
consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)
SIPI - - - - -
13, 14, 16 a 18,
24228,30,31y| pag. 1, lineas 5a 17, Pag. 2 X
Chang, C., et al 13/11/2019 34 lineas 1 a 21
19y 32 Y
ISA (JPO) JP 2019-531718 07/11/2019 - - A
WO 2017/159087 21/09/2017 - - A
JP 2013-538562 17/10/2013 - - A
WO 2013/074916 23/05/2013 - - A
WO 2013/176197 28/11/2013 - - A
ISA (JPO)
PatBase JP 2018-531612 01/11/2018 ) i A
WO 2017/079673 11/05/2017
Levine, B. L., et al. 17/03/2017 - - A
Torikai, H., et al. 05/06/2013 - - A
Péag. 1656, Seccion CD30
Costimulation Enhances Ag-
EPO induced Proliferation and
Cytokine Production by
Del Prete, G., et al. 01/12/1995 19y 32 Established CD4+CD30+ T Cell Y
Clones, Pag. 1657, Seccion
CD30 Triggering Favors the
Preferential Expansion In Vitro of
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T Cells Producing Th2-Type
Cytokines
US10471098 12/11/2019 - - A
WO 2011/126806 13/10/2011 - - A
Péag. 16, lineas 30y 31, Pag. 17,
lineas 1 a 16, Pag. 43, lineas 12
WO 2015/136001 17/09/2015 13a18 a 16, P4g. 73, Reivs. 1, 8y 12, X
Pag. 75, Reiv. 21
WO 2019/047899 14/03/2019 - - A
US 2013/0078226 28/03/2013 - - A
US 2017/0044500 16/02/2017 - - A
US 2018/0362927 20/12/2018 - - A
PatBase
US 2019/0161727 30/05/2019 - - A
WO 2019/112899 13/06/2019 - - A
WO 2019/161271 22/08/2019 - - A
PatBase
CNIPA WO 2017/088012 01/06/2017 - - A
Google Clarke, R., et al. 29/11/2018 - - A
Scholar Themeli, M., etal. | 02/04/2015 - - A

Chang, C., Van Der Stegen, S., Mili, M., Clarke, R., Lai, Y., Witty, A,
Lindenbergh, P., Yang, B., Husain, M., Shaked, H., Groff, B., Stokely, L.,
Abujarour, R., Lee, T., Chu, H., Pribadi, M., ORourke, J., Gutierrez, A., Riviere,
I., Sadelain, M., Valamehr, B. (2019). FT819: Translation of Off-the-Shelf TCR-
Less Trac-1XX CAR-T Cells in Support of First-of-Kind Phase | Clinical Trial.
Blood, 134 (Supplement_1): 4434. https://doi.org/10.1182/blood-2019-130584
Levine, B. L., Miskin, J., Wonnacott, K., & Keir, C. (2016). Global Manufacturing
of CAR T Cell Therapy. Molecular therapy. Methods & clinical development, 4,
92-101. https://doi.org/10.1016/j.omtm.2016.12.006
Torikai, H., Reik, A., Soldner, F., Warren, E. H., Yuen, C., Zhou, Y., Crossland,
(%) cita completa literatura no patente (LNP)  |D- L., Huls, H., Littman, N., Zhang, Z., Tykodi, S. S., Kebriaei, P., Lee, D. A,
Miller, J. C., Rebar, E. J., Holmes, M. C., Jaenisch, R., Champlin, R. E., Gregory,
QEEE?OO'NO:BE A (FeChaczé Titulo dg P. D., & Cooper, L. J. (2013). Toward eliminating HLA class | expression to
revista..Volumen(NL’Jmero), — generate universal cells from allogeneic donors. Blood, 122(8), 1341-1349.
https://doi.org/10.1182/blood-2013-03-478255

o Del Prete, G., De Carli, M., D'Elios, M. M., Daniel, K. C., Almerigogna, F.,
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del articulo. Alde_rson, M Smith, C. A, Thomas, E., & Romagnani, S. (1995). CP30-
Nombre de la revista. Recuperado de|Mediated signaling promotes the development of human T helper type 2-like T
NP //XXXXXXXX. cells. The Journal of experimental medicine, 182(6), 1655-1661.
https://doi.org/10.1084/jem.182.6.1655
Clarke, R., Stegen, S., Chang, C., Husain, M., Lai, Y., Peralta, E., Stokely, L.,
Abujarour, R., Dinella, J., Lee, T., Pribadi, M., Chu, H., Truong, C., Sabouri-
Ghomi, M., Meza, M., Feucht, J., Eyquem, J., Mansilla-Soto, J., Riviere, I.,
Sadelain, M., Valamehr, B. (2018). Pluripotent Cell-Derived Off-the-Shelf TCR-
Less CAR-Targeted Cytotoxic T Cell Therapeutic for the Allogeneic Treatment
of B Cell Malignancies. Blood. 132. 4546-4546. 10.1182/blood-2018-99-116843
Themeli, M., Riviére, I., & Sadelain, M. (2015). New cell sources for T cell
engineering and adoptive immunotherapy. Cell stem cell, 16(4), 357—366.
https://doi.org/10.1016/j.stem.2015.03.011

(?) Categorias de documentos citados

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la de
prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprensién del principio o
teoria en que se basa la invencion, o para demostrar que el razonamiento
o los hechos en los que se basa dicha invencion son incorrectos.

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacion internacional o en fecha posterior.

“X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse nueva o que impliqgue una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

“L"” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la
fecha de publicacién de otra cita, siempre van acompafiados de una

explicacion, por la cual se citan. ) . ” R
P p “Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no

puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
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“O" Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacién
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: (10/05/2024)
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